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(54) Title: METHOD OF DETERMINING OSTEOPOROTIC PROCESSES 



(54) Bezeichnung: VERFAHREN ZUR ERMITTLUNG OSTEOPOROTISCHER PROZESSE 

(57) Abstract | 

The aim of the invention is to provide a method that allows to determine osteoporotic processes at a reduced physical strain on the | 
patient and with a reduced number of steps required for measuring and analysis. To this end. parameters are determined from the serum ! 
or the urine that are associated with the bone density loss and that are known as bone markers. Said parameters are used to determine the 
osteoporotic processes. According to the inventive method a) the laboratory data of at least three bone markers are measured and are saved 
as a data block; b) said measured values are standardized with respect to known reference ranges; c) the standardized measured values are 
processed with a classification algorithm; and d) the result of the classification algorithm is output as an evaluating statement with respect 
to the osteoporotic processes. 

(57) Zusammenfassung 

Aufgabe der Erfindung ist es, ein Verfahren zur Ermittlung osteoporotischer Prozesse zu finden, bei dem die kdrperliche Belastung 
des Patienten und der technische MeB- und Analyseaufwand verringert sind. ErfindungsgemaB wird die Aufgabe dadurch gel5st, daB aus 
Serum oder aus Urin im Labor Parameter ermittelt werden, die mit dem Knochendichteverlust assoziieren und als Bonemarker bekannt sind, 
zur Ermittlung von osteoporotischen Prozessen verwendet werden, wobei (a) Laborwerte von mindestens drei Bonemarkem gemessen und 
als Datenblock abgelegt werden; (b) die Mefiwerte beziiglich bekannter Referenzbereiche normiert werden; (c) die normierten MeBwerte 
mit einem Klassifikationsalgorithmus verarbeitet werden; (d) das Ergebnis des Klassifikationsalgorithmuses als bewertende Aussage zu 
osteoporotischen Prozessen ausgegeben ist. 
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Verfahren zur Ertnittiung osteoporotischer Prozesse 

Die Erfindung betrifft ein Verfahren zur Ermittlung osteoporotischer 
Prozesse. 

Mit zunehmendem Alter nitntnt im Wechselspiel von Knochenabbau- und 
Knochenaufbauprozessen der Verhist an Knochensubstanz zu. Itn 
Allgemeinen kann dieser Verlust durch Lebensweise und Ernahrung 
derart ausgeglichen werden, daO es zu keiner Einschrankung der 
LebensqualitSt kommt. Ein iiberdurchschnittlicher Veriust 
(Osteoporose) fuhrt jedoch zu gesundheitlichen Beeintrachtigungen und 
erhohtem Knochenbruchrisiko, so daB eine Behandlung notwendig wird. 
Zur Beschreibung der Knochendichte miissen Knochendichtemessungen 
(Osteodensitometrie) durchgefuhrt werden. Mit Methoden der 
Photonenabsorption bzw. der Computertomographie erfolgt die 
Messung der Knochenmineraldichte an der Speiche (Radius), am 
Oberschenkelknochen (Femur) oder an der Lendenwirbelsaule (Vertebra 
lumbatis). Allgemein anerkannte, alters- und geschlechtsspeziflsche 
Grenzwerte eriauben eine Zuordnung der konkreten MeBwerte zur 
osteoporotischen oder zur nichtosteoporotischen Situation. Die 
osteodensitometrtschen Methoden erfiillen die Anforderungen an ein 
Screening-Verfahren nicht. Sie haben sich bislang - trotz aller 
Einschrankungen aufgrund fehlender Alternativen - lediglich in der 
Uberwachung etabliert. Die Methoden sind aufwendig, mit 
auBergewohnlichen Belastungen fiir den Patienten verbunden und als 
nichtstandardisierte Verfahren in den Ergebnissen nicht vergleichbar. 
Zudem kann eine einzige Messung ohne einen individuellen Bezugswert 
den Status nicht ausreichend erfassen. 

Dm im Screening-Verfahren die aufwendigen osteodensitometrischen 
Messungen zu umgehen, werden Indikatoren aus dem Zellanteil, aus der 
organischen Matrix oder aus den anorganischen Knochenbestandteilen 
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ziir Erfassung von osteoporotischen Prozesseii (Bonemarker) gesucht, 
die einfacher zu ermitteln sind. Die Hoffnungen haben sich bislang nicht 
ernUlt. Die Bonemarker sind als Einzelwerte zu unspeziFtsch. 

Aufgabe der Erfindung ist es, ein Verfahren zur Ermittlung 
osteoporotischer Prozesse zu finden, bei dem die korperliche Belastung 
dcs Patietiten und der technische MeB- und Anatyseaufwand verringert 
sind. 

ErfindungsgemafJ wird die Aufgabe dadurch gelost, da& aus Serum oder 
aus Urin im Labor Parameter ermittelt werden, die mit dem 
Knociiendichteverlust assoziieren und als Bonemarker bekannt sind, zur 
Ermittlung von osteoporotischen Prozessen verv^^endet werden, v\^obei 

a) Laborwerte von mindestens drei Bonemarkern Mi,...,Mic (K^3) 
gemessen und als Datenblock abgelegt werden; 

b) die MeBwerte bezugtich bekannter Referenzbereiche, die auf 
Referenzwerte fiir osteoporotisctie und nichtosteoporotische 
Prozesse basieren und aufgrund theoretisclier Annahmen oder 
aufgrund verfiigbaren Datenmateriales bekannt sind, auf 
Wertbeschrankungen nach unten (Ru) bzw. nach oben (Ro), 
zwischen denen die MeUwerte zu erwarten sind, R„<M<Ro, , 
normiert werden; 

M*.. = ^^ (k=l....,K) 

c) die normierten MeBwerte mit einem KlassiTikationsalgorithmus KA 
verarbeitet werden, der sich aus den Referenzwerten mit allgemein 
iiblichen Methoden der Klassifikation aufstellen laBt, indem der 
Datenblock als EingangsgroBen fiir den Klassifikationsalgorithmus 
verwendet werden 

OS = KA (M*, ..M*k) und 

d) das Ergebnis des Klassifikationsalgorithmuses als bewertende 
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Aussage zu osteoporotischen Prozessen ausgegeben wird, wobei 
OS>I osteoporotische Prozesse anzeigt; 

1>OS>0 osteoporotischer ProzeD auf Auffalligkeiten hinweist, 
die eine weilere Analyse erfordern, wobei grofJere 
Werte deiitlicher auf osteoporotische Prozesse 
hinweiseii als kleiner Werte; 
0>OS osteoporotische Prozesse ausgeschlossen sind. 

Moglich ist es, daB alterungsabhangige, geschlechtsabhSngige oder 
methodenabhangige Referenzwerte beiiutzt werden. 

Im folgendeii Ausfuhriingsbeispiel wird die Errindiing naher erlautert. 
Als Bonemarker werden Osteocalcin (Oc), Parathormon (PTH) und 
Alkalische Posphatase (AP) genutzt. Fiir diese Bonemarker sind 
inethodenabhangig folgende Referenzbereiche bekannt 
(vgl.: Froreich, A. u.a.: Analysenverzeichnis - Mikrobiologische 
Diagnostik - Klinische Indikatoren. Hamburg 1996). 



Bonemarker 


Rii 


Ro 


PTH 


10 ng/l 


65 ng/l 


AP (mannltch) 


70 U/1 


175 U/1 


AP (weiblich) 


5 5 U/1 


170 U/1 


Oc (niiinnlich) 




13 ng/l 


Oc (weiblich) 




1 1 ng/l 



Es folgen die Arbeitsschritte: 

a) die ermittelten Meliwerte von 3 Patienten werden jeweils in einem 
Datenblock zusammengefaDt: 

Pat. -Nr. Geschlecht Alter Ocin ng/l PTH in ng/l AP in U/1 



990137 


weiblich 


57 


10,45 


34,5 


105 


990156 


inannlich 


63 


12,98 


45,6 


180 


990201 


weiblich 


68 


9,35 


23,4 


195 
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b)Die MeBwerle werden beziigHch der bekannteti Referenzbereiche 
unter Beachtung des Geschleclites normiert: 

^ Rnk-Rnk ) 



Pat. -Nr. 


Geschlecht 


Alter 


Ocin ng/l 


PTIl in 


ng/l AP in U/I 


990137 


weiblich 


57 


0,95 


0,45 


0,48 


990156 


mannlicli 


63 


1,00 


0,65 


1,05 


990201 


weiblich 


68 


0,85 


0,24 


1,22 



Als Klassifikationsalgorithmus wird ein Fuzzy- System mit folgender 

Konfiguration genutzt: 

EingangsgroBen 

Variable Terme 
normierter Oc-Wert niedrig 
normierter PTH-Wert niedrig 
normierter AP-Wert niedrig 

Die Fiizzifizierung der EingangsgroBen erfolgt einheitlich mittels 
Dreiecksfunktion im Bereich -0,5 bis 1,5. 



erhdht 
erhdht 
erhdht 



hoch 
hoch 
hoch 



niedrig 



hoch 




Die Freiheitsgrade des Systems liegen in der Festlegung dieser 
Dreiecksfunktion. Durch Anderungen aufgrund der 
Ergebnisanpassung an Patientendaten mit bekannten Status konnen 
die Zahlenwerte der Ausgangsvariablen verandert werden, ohne die 
prinzipietle Reihenfolge wesentlich zu beeinflussen. 
Die AusgangsgroBe ist eine Singleton-Variable mit den Termen 
„keine" (- 1 ), „geringe" (0), „deutliche" ( 1 ) und „sichere*' (2) 
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Anzeichen fiir osteoporotisclie Prozesse. 

Das Regelwerk besteht aus 27 Regein der folgenden Form. Die 
Verkniipfung erfolgt nacli Max-Min-Methode. 



Eingang 1 


Eingang 2 


Eingang 3 


Ausgang 


niedrig 


niedrig 


niedrig 


keine 


iitedrig 


niedrig 


erhdht 


keine 


niedrig 


niedrig 


hoch 


geringe 


niedrig 


erhoht 


niedrig 


keine 


niedrig 


erhdht 


erhdht 


geringe 


niedrig 


erhdht 


hoch 


geringe 


niedrig 


hoch 


niedrig 


geringe 


niedrig 


hoch 


erhdht 


geringe 


niedrig 


hoch 


hoch 


deutliche 


erlioht 


niedrig 


niedrig 


keine 


erlioht 


niedrig 


erhdht 


geringe 


erlioht 


niedrig 


hoch 


geringe 


erlioht 


erhdht 


niedrig 


geringe 


erhoht 


erhdht 


erhdht 


geringe 


erhoht 


erhdht 


hoch 


deutliche 


erhdht 


hoch 


niedrig 


geringe 


erhoht 


hoch 


erhdht 


deutliche 


erhdht 


hoch 


hoch 


deutliche 


hoch 


niedrig 


niedrig 


geringe 


hoch 


niedrig 


erlioht 


geringe 


hoch 


niedrig 


hoch 


deutliche 


hoch 


erhdht 


niedrig 


geringe 


hoch 


erhdht 


erhdht 


deutliche 


hoch 


erhdht 


hoch 


deutliche 


hoch 


hoch 


niedrig 


deutliche 


hoch 


hoch 


erhdht 


deutliche 


hoch 


hoch 


hoch 


sicher 
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Fur die Defiizzifizieruiig wird die iibliche Schwerpunktmethode 
verwendet. 

c) Setzt man die normierleti Werte in das Fuzzy-System ein, erhalt man 
folgende Aiisgatigswerte: 

Pat. -Nr. Ausgangswert 
990137 0,85 
990156 1,14 
990201 0,60 

d) Fur die Aussage beziiglicli des osteoporotischen Prozesses lassen sich 
Tolgende Bewertungen ableiten: 

Pat. -Nr. Bewertiing 

990137 deutliche Anzeiclien 

990156 sichere Anzeichen 

990201 zwischen geringen und deutlichen Anzeichen 

Fiir eine konkrete Entsclieidung konuen die Patienten 990137 und 
990201 verglichen werden, wobei das Ergebnis des ersten Patienten 
auffalUger fiir osteoporotische Prozesse ats das Ergebnis des zweiten 
Patienten ist. 
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Patetitanspruche 

1. Verfahren zur Ermitthing osteoporottscher Prozesse, dadurch 
gekennzeiclinet, daB aiis Serum oder aus Urin im Labor Parameter 
ermittelt werden, die mit dem Knochendtchteverlust assoziieren und 
als Bonemarker bekaniit siiid, zur Ermittlung von osteoporotischen 
Prozessen verwendet werden, wobei 

a) Laborwerte von mindestens drei Boneniarkern Mi,...,Mk (K>3) 
gemessen und als Datenblock abgelegt werden; 

b) die MelJwerte bezuglich bekannter Referenzbereiche, die auf 
Referenzwerte fiir osteoporotische und nichtosteoporotische 
Prozesse basieren und aufgrund theoreliscber Annahmen oder 
auTgrund verfiigbaren Datenmateriales bekannt sind, auf 
Wertbeschrankungen nacli unten (R„) bzw. nacli oben (R^), 
zwisciien denen die MeDv^^erte zu erwarten sind, Ru<M<R„, 
normiert werden; 



c) die normierten MeBwerte mit einem Klassirikationsalgorithmus KA 
verarbeitet werden, der sicli aus den Referenzwerten mit allgeraein 
iiblichen Metlioden der Klassifikation aufstellen lalJt, indem der 
Datenblock als EingangsgroBen fur den Klassifikationsaolgorithmus 
verwendet werden 

OS - KA (M*,...M*k) und 

d) das Ergebnis des Klassirikationsalgorithmuses als bewertende 
Aussage zu osteoporotischen Prozessen ausgegeben wird, wobei 
OS>l osteoporotische Prozesse anzeigt 

1>OS>0 osteoporotischer ProzeB auf Auffalligkeiten 




hinweist, die eine weitere Analyse erfordern, wobei 
groBere Werte deutlicher auf osteoporotische 
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Prozesse hinweisen als kleinere Werte; 
0>OS osteoporotische Prozesse aiisgeschlossen sind. 

2. Verfahren nach Aiispnich 1, dadurcli gekennzeichnet, dali die 
Refereiizvverte aitersabhangig sind. 

3. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB die 
Referenzwerte geschlechtsabhangig sind. 

4. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dali die 
Referenzwerte methodenabhangig sind. 
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